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Points Forts a comprendre 


• La leucemie lymphoi'de chronique est la plus 
frequente des hemopathies lymphoi'des chroniques. 

• Le diagnostic repose sur une hyperlymphocytose 
chronique sans particularity cytologiques. 

• Le phenotype immunologique, exces 

de cellules B CD19+ CD20+ CD5+ CD23+ 
suffit habituellement au diagnostic. 


La leucemie lymphoi'de chronique (LLC) est la plus 
frequente des hemopathies lymphoi'des chroniques. Elle 
touche plus souvent l’homme (60% des cas) que la 
femme, l’age moyen de survenue est de 65 ans. En dehors 
de rares cas familiaux, il n’existe pas de circonstances 
etiologiques ou epidemiologiques particulieres. 

La denomination de leucemie lymphoi'de chronique 
merite d’etre reservee aux proliferations monoclonales 
de lymphocytes ayant un phenotype de cellules B appar- 
tenant a la sous-population CD5 et CD23+. Les cellules 
n’expriment habituellement pas les antigenes CD 10 et 
CD25. Ces caracteristiques, jointes a l’analyse clinique et 
morphologique, permettent la distinction de la leucemie 
lymphoi'de chronique avec les tres exceptionnelles 
hemopathies lymphoi'des chroniques T, le syndrome de 
Sezary, les hemopathies T a grandes cellules granu- 
leuses, et surtout les autres varietes d’hemopathies lym- 
phoides B chroniques en phase leucemique (lymphome 
folliculaire, lymphome B a cellules villeuses, leucemie a 
tricholeucocytes, lymphome du manteau). Ces dernieres 
affections posent rarement un diagnostic differentiel 
difficile, mais elles doivent rester presentes a l’esprit 
car leur pronostic et leur prise en charge therapeutique 
sont tres differents de la leucemie lymphoi'de chronique 
B « commune ». 


La cellule de leucemie lymphoi'de 
chronique 

En dehors des exceptions citees plus haut, toute hyper- 
lymphocytose chronique > 4 000/mm 3 chez un adulte 
temoigne d’une leucemie lymphoi'de chronique. II existe un 
envahissement medullaire et sanguin par une proliferation 
de petits lymphocytes a noyaux arrondis et chromatine 


mottee ; assez frequemment, il existe un contingent 
minoritaire de cellules de plus grande taille. 

La forme prolymphocytaire merite d’etre individualisee. 
Il s’agit de lymphocytes de grand diametre (14 a 22 pm) 
ayant un cytoplasme abondant depourvu de granules et 
de vacuoles, un noyau arrondi, a chromatine fine et avec 
surtout un nucleole volumineux. Cette forme clinique de 
leucemie lymphoi'de chronique comporte habituelle- 
ment une splenomegalie, et dans pres de 20 % des cas 
les cellules ont un phenotype de lymphocytes T. Elle 
merite done d’etre individualisee au sein des leucemies 
lymphoi'des chroniques dont elle ne partage pas 1’evolution 
et le pronostic. Cette forme, en effet, est souvent resistante 
aux chimiotherapies habituelles de la leucemie lymphoi'de 
chronique. 

Dans la forme commune de leucemie lymphoi'de chro- 
nique, il s’agit d’une proliferation (ou dit-on souvent 
d’une « accumulation ») de lymphocytes B monoclonaux. 
En effet, des cellules portent les immunoglobulines de 
membrane monotypiques (1 seul type de chaines legeres 
k ou X). Habituellement les chaines lourdes appartiennent 
aux isotypes IgM et IgD ; les proliferations de cellules B 
exprimant des IgG et des IgA represented moins de 10 % 
des cas. Une des caracteristiques evocatrices de leucemie 
lymphoi'de chronique est la faible densite des immuno- 
globulines de membrane (= 10% de la densite d’une 
cellule B normale) sans que ce fait n’ait re<;u une expli- 
cation definitive. Les leucemies a prolymphocytes evoquees 
plus haut ont habituellement une forte densite d’lg de 
membrane. Les etudes immunochimiques et genetiques 
ont confirme le caractere monoclonal de la proliferation 
de cellules B (presence d’un rearrangement fonctionnel 
unique des chaines lourdes et legeres des genes codant 
les immunoglobulines). En dehors de cas particuliers et 
exceptionnels, l’etude du rearrangement des genes 
codant les chaines d’ immunoglobulines n’a pas d’interet 
diagnostique. La seconde caracteristique des cellules B 
de leucemie lymphoi'de chronique est l’expression quasi 
constante des antigenes CD5 et CD23. Ces antigenes 
sont habituellement consideres comme des marqueurs 
d’activation de la cellule B car ils apparaissent apres 
stimulation de lymphocytes B normaux. L’etude pheno- 
typique detaillee de la leucemie lymphoi'de chronique 
n’est utile que lorsque se pose un diagnostic differentiel. 
Dans la quasi-totalite des cas, L identification d’un exces 
de cellules B CD 19+ CD5+ assure le diagnostic de leucemie 
lymphoi'de chronique. 
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Ces caracteristiques immunologiques, et notamment 
l’expression simultanee d’lgM et d’lgD a la membrane 
des cellules ont longtemps suggere que la leucemie lym- 
pho'ide chronique correspondait a 1’ expansion de cel- 
lules B naives, n’ayant pas rencontre un antigene ni subi 
les etapes de maturation dans le follicule des organes 
lympho'ides, caracterisees notamment par l’introduction 
de mutations somatiques dans les regions variables des 
chaines lourdes ou legeres d’lg et (ou) une commutation 
isotypique vers les IgG ou les IgA. Cette constatation est 
remise en question puisque, dans pres de la moitie des 
cas, l’etude de la sequence des genes variables codant 
les chaines lourdes ou legeres des Ig indique la 
survenue de mutations somatiques. II s’agit done dans 
cette derniere situation de cellules « post-germinales » et 
non pas de cellules naives. Cette distinction n’est pas 
denuee d’ interet puisque le pronostic des formes avec 
mutations des regions variables semblerait tres favorable 
par rapport a celui des leucemies lympho'ides chroniques 
ayant conserve des genes codant les immunoglobulines 
en configuration germinale. Si ces donnees se confinnaient, 
l’etude genetique pourrait avoir un interet dans la prise 
en charge therapeutique de ces hemopathies lympho'ides 
chroniques. Notons que l’expression de la molecule 
CD38 pourrait egalement avoir un impact pronostique. 

Etude clinique 

Dans la majorite des cas, la decouverte de la maladie est 
fortuite, a l’occasion de la prescription d’un hemogramme 
chez un adulte en bonne sante apparente, conduisant a la 
decouverte d’une hyperlymphocytose variable, habituel- 
lement comprise entre 5 000 et 50 000/mm 3 , mais attei- 
gnant parfois plusieurs centaines de milliers de lymphocytes. 
La latence symptomatique de l’hyperlymphocytose san- 
guine, meme lorsqu’elle atteint ces valeurs, est remarquable. 
Parfois les patients sont astheniques, mais d’autres 
symptomes tels que fievre, sueurs, amaigrissement sont 
inhabituels et doivent faire rechercher d’autres affections 
ou une complication evolutive de la maladie. 

Les adenopathies sont inconstantes, habituellement bila- 
terales, de volume modere, indolores, non compressives ; 
les adenopathies profondes peuvent etre evaluees par 
echographie, les adenopathies mediastinales sont rarement 
decelables par la radiographie thoracique ; l’etude tomo- 
densitometrique mediastinale et pulmonaire n’est pas 
necessaire dans les formes asymptomatiques. 

La splenomegalie peut etre associee aux adenopathies, 
ou bien isolee. Une splenomegalie volumineuse doit faire 
rechercher une forme prolymphocytaire ou d’autres 
hemopathies lymphoproliferatives chroniques. L’etude 
cytologique et le phenotype immunologique ont alors un 
interet essentiel pour le pronostic et le traitement. 

L’ infiltration lympho'ide est diffuse dans les differents 
visceres, tres habituellement asymptomatique et de decou- 
verte fortuite sur les prelevements biopsiques pratiques 
pour d’autres raisons. Les consequences cliniques les 
moins rares sont des lesions cutanees (papules infiltrees), 
pulmonaires, pleurales, tres exceptionnellement meningees. 


Etude hematologique 

L’hemogramme temoigne d’une augmentation absolue 
du nombre de petits lymphocytes ; rien ne permet de les 
distinguer des lymphocytes normaux, sinon leur mono- 
morphisme. La constatation d’une anemie ou d’une 
thrombopenie est assez rare. Leur existence modifie le 
pronostic et justifie d’en determiner le mecanisme 
(insuffisance medullaire, hemolyse, thrombopenie avec 
auto-anticorps, etc.). 

Le myelogramme revele une infiltration lymphocytaire 
superieure a 30 %. Dans les formes communes, ce geste 
n’est pas indispensable car il n’existe guere de diagnostic 
differentiel lorsque l’etude du sang a demontre 1’ expan- 
sion d’une population de cellules B CD5+. La biopsie 
medullaire n’a d’indication que dans des formes compli- 
quees, a la recherche d’une proliferation a grandes 
cellules, d’une infection associee, ou bien afin d’etablir 
le mecanisme d’une cytopenie. 

L’ adenogramme montre un frottis dense et monomorphe 
de petits lymphocytes avec cependant un polymorphisme 
plus accentue que dans le sang peripherique. L’ indication 
vient d’une incertitude diagnostique ou de la suspicion 
d’un syndrome de Richter. La biopsie ganglionnaire 
aurait les memes indications : recherche d’une complication 
hematologique (notamment d’une transformation en 
lymphome a grandes cellules). Dans une leucemie lym- 
pho'ide chronique non compliquee, le diagnostic anatomo- 
pathologique serait celui de « lymphome lymphocytaire » 
bien differencie. 

Etude cytogenetique 

Le caryotype (ou actuellement l’etude d’anomalies 
chromosomiques par la technique d’hybridation inter- 
phasique) prend, comme dans d’autres hemopathies, 
beaucoup d’importance en raison de ses retombees pro- 
nostiques. Les etudes sont encore preliminaires dans la 
leucemie lympho'ide chronique. Les anomalies les plus 
frequentes sont une trisomie 12, et des deletions du 13q 
(pronostic favorable ?), des anomalies du 17p et du 
llq23 (pronostic defavorable ?). 

Complications 

Deficit immunitaire 

La leucemie lympho'ide chronique s’accompagne fre- 
quemment d’un deficit immunitaire. Le deficit humoral 
est quasiment constant en cours devolution, marque 
par une hypogammaglobulinemie portant habituel- 
lement sur les 3 classes principals d’lg ; il s’accompagne 
d’accidents infectieux notamment ORL et bronchiques. 
Le deficit humoral rend la prevention vaccinale alea- 
toire, et peut justifier un traitement substitutif par 
immunoglobulines intraveineuses en cas d’infections 
repetees. 
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D’autres anomalies des immunoglobulines sont possibles, 
notamment la presence d’immunoglobulines monoclonales 
chez 10 % des malades. Ces dernieres peuvent correspondre 
a un certain degre de maturation de la proliferation lympho- 
cytaire (forme de passage avec la macroglobulinemie de 
Waldenstrom), ou bien temoigner du deficit humoral et 
(ou) cellulaire. Ce dernier est particulierement net pour 
les antigenes rencontres pour la premiere fois alors que 
la memoire cellulaire T semble conservee. Les vaccins 
vivants sont done contre-indiques. Le deficit cellulaire 
peut expliquer la frequence des zonas et des infections 
opportunistes, notamment sous chimiotherapie. 

Complications auto-immunes 

Les complications auto-immunes s’observent chez environ 
10 % des malades. Elies concernent avant tout la lignee 
erythrocytaire avec hemolyse a test de Coombs direct 
positif mais parfois negatif en depit d’une hemolyse 
auto-immune averee. Les auto-anticorps ont la speci- 
ficite anti-Rh habituelle des anemies hemolytiques auto- 
immunes. Ces cytopenies ont une signification pronostique 
pejorative en raison des difficultes therapeutiques, des 
traitements necessaires (corticoides, immunosuppresseurs, 
splenectomie). Les traitements comportant de la fludarabine 
peuvent favoriser la survenue de cette complication. 
L’erythroblastopenie auto-immune est egalement possible. 
Son diagnostic est difficile, car 1’ interpretation de l’erythro- 
blastopenie dans une moelle infiltree de lymphocytes est 
malaisee. La pousse de progeniteurs erythroblastiques in 
vitro peut aider au diagnostic. Les thrombopenies auto- 
immunes sont plus rares que l’hemolyse et suscitent des 
difficultes therapeutiques identiques. 

Insuffisance medullaire 

Rarement presente lors du diagnostic, l’insuffisance 
medullaire est pratiquement ineluctable en cours devo- 
lution ou sous traitement. Elle est frequemment respon- 
sable de complications vitales : infections, hemorragies, 
transfusions iteratives. L’insuffisance medullaire est 
contemporaine de la progression tumorale, d’emblee ou 
apres traitement efficace, les adenopathies peuvent etre 
volumineuses, l’hyperlymphocytose croissante, les 
defaillances viscerales sont possibles. 

Syndrome de Richter 

L’hemopathie lymphoide chronique peut evoluer vers un 
lymphome a grandes cellules. Cette complication survient 
dans 5 a 10 % des cas, souvent annoncee par des adeno- 
pathies plus volumineuses, douloureuses, compressives, 
ou bien par un syndrome general : fievre, sueurs, amai- 
grissement. La ponction des adenopathies et (ou) une 
biopsie medullaire revelent la presence d’une proliferation 
de cellules B blastiques, ou bien l’aspect d’une maladie 
de Hodgkin avec cellules de Sternberg. Cette complication 
est gravissime, echappant aux chimiotherapies. 


Pronostic 

La leucemie lymphoide chronique « B » est devenue une 
maladie raisonnablement previsible dans son evolution 
malgre son polymorphisme, grace au regroupement en 
stades des symptomes presents lors du diagnostic, lesquels 
ont ete correles retrospectivement a la survie des malades. 
Les symptomes associent a des degres divers les elements 
du syndrome tumoral, de 1’ insuffisance medullaire, de 
l'etat dysimmunitaire. Deux classifications ont ete pro- 
posees : la classification en 3 stades A, B, C (tableau I) 
mise au point en France par J.L. Binet et une classifica- 
tion en 5 stades (tableau II) mise au point aux Etats-Unis 
par Rai. 

En appliquant la classification ABC, la mediane de sur- 
vie des patients de stade A est superieure a 120 mois, la 
mediane des patients de stade B est de l’ordre de 70 
mois, celle des patients de stade C de l’ordre de 40 mois. 

Tableau I 


Classification A, B, C 


Stade 

Hemogramme 

Clinique 

Survie 

(mois) 

A 

Hemoglobine >10 g/dL 
et 

< 3 aires palpables 

> 120 

B 

Plaquettes > 100 000/mm 3 

3= 3 aires palpables 

70 

C 

Hemoglobine < 10 g/dL 
et (ou) 

Plaquettes < 100 000/mm 3 

Indifferente 

40 

Par aires palpables, on entend les chafnes ganglionnaires cervicales, axillaires, 

inguinales (que I'atteinte en soit uni- ou plus souvent bilaterale), la rate, le foie. 


Tableau II 


Classification de RAI 


Stade 

Manifestations cliniques et biologiques 

Survie 

(mois) 

0 

Lymphocytose sanguine isolee 

> 120 

I 

Lymphocytose sanguine isolee + adenopathies 

> 100 

II 

Lymphocytose sanguine isolee + splenomegalie 
± adenopathies 

70 

III 

Lymphocytose sanguine isolee ± splenomegalie 
± adenopathies et hemoglobine < 11 g/dL 

24 

IV 

Lymphocytose sanguine isolee ± splenomegalie 
± adenopathies ± hemoglobine < 11 g/dL 
et plaquettes < 100 000 mm 3 

24 
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Principes du traitement 

Les traitements actuels permettent, lorsque c’est neces- 
saire, une regression des anomalies hematologiques et 
du syndrome tumoral. Une remission hematologique est 
assez frequente, une remission complete moleculaire 
(disparition de tout lymphocyte B monoclonal) plus 
exceptionnelle. 

Le traitement se pose de maniere tres differente chez les 
personnes agees chez lesquelles une regression et (ou) 
une stabilisation des anomalies hematologiques cliniques 
sont recherchees, et chez des sujets plus jeunes chez lesquels 
une remission de quelques annees parait insuffisante. 
Dans ce dernier cas, des traitements intensifs utilisant 
des chimiotherapies fortes suivies d’autogreffe de cellules 
souches hematopoietiques, voire d’une allogreffe chez 
des sujets jeunes sont en cours d’evaluation. 

Dans le cas le plus habituel, chez les personnes relative- 
ment agees, les indications therapeutiques dependent du 
stade de la maladie. II a ete montre que chez les malades de 
stade A, il n’y avait pas de benefice a obtenir rapidement 
une remission hematologique ; une simple surveillance 
est necessaire. Dans les stades B ou C (d’emblee ou apres 
plusieurs annees devolution), il est justifie d’essayer 
d’obtenir une remission la plus complete possible au 
prix d’une toxicite iatrogenique la plus faible. Les diffe- 
rents traitements disponibles sont : 

- le chloraminophene, medicament le plus anciennement 
employe, utilise soit a la dose de 0,1 mg/kg/j, soit en 
cures discontinues (0,25 mg/kg/j - 5 jours/mois) ; 

- les polychimiotherapies qui associent habituellement 
adryamicine, cyclophosphamide, vincristine et pred- 
nisone ; l’administration est mensuelle et le nombre de 
cures fonction de la reponse clinique ; 

- les analogues des nucleosides (fludarabine) en cures 
mensuelles a la dose de 25 mg/m 2 , 5 jours de suite. Le 
medicament peut avoir une activite remarquable, y 
compris chez les malades dont la leucemie lymphoi'de 
chronique est insensible aux alkylants. Un deficit 
cellulaire en est la rangon (depletion prolongee des 
lymphocytes CD4). Ce medicament favorise egalement 
la survenue d’anemie hemolytique auto-immune. 


Il n’est pas possible actuellement de proposer des directives 
therapeutiques simples en raison du polymorphisme 
evolutif de la maladie, de la resistance possible aux 
alkylants, de la fragility des malades comme cela a ete 
souligne plus haut. Le traitement des sujets jeunes est 
plus difficile en raison de l’exigence d’obtention d’une 
remission complete afin d’assurer, sinon la guerison 
definitive, au moins une remission durable de bonne 
qualite. 

L’interet de traitements par anticorps monoclonaux 
(CD20, CD52) ou par immunotherapie est en cours 
d’evaluation. 

Traitements associes 

Les traitements symptomatiques ont une importance 
considerable : antibiotherapie precoce et adaptee en cas 
d’infection bacterienne, discussion d’un traitement sub- 
stitute par immoglobulines intraveineuses en cas de 
deficit humoral profond responsable d’infections repetees. 
L’hemolyse auto-immune justifie une corticotherapie de 
plusieurs mois, eventuellement une splenectomie en cas 
de resistance ou de rechute. L’erythroblastopenie peut etre 
traitee par corticoides, immunodepresseurs ou bien immo- 
globulines intraveineuses a doses immunomodulatrices. 
La place de la radiotherapie est limitee aux formes avec 
compression ganglionnaire, splenomegalie volumineuse, 
et resistance aux chimiotherapies. ■ 

Points Forts a retenir 


• La classification en stades repose sur le syndrome 
tumoral, l’insuffisance immunitaire, l’existence 
de cytopenies. 

• Cette classification definit des groupes 

de malades ayant besoin ou non d’un traitement. 

• Chez ces malades ages, a cote d’une eventuelle 
chimiotherapie, la prise en compte du traitement 
symptomatique des infections ou des cytopenies 
est fondamentale. 
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